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Endogenne potencjały wywołane
w zaburzeniach poznawczych
Krzysztof Słotwiński, Mieszko Zagrajek
Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastów Śląskich we Wrocławiu
S T R E S Z C Z E N I E
Endogenne potencjały wywołane są nieinwazyjną metodą bada-
nia czynności bioelektrycznej mózgu, związanej z procesami prze-
twarzania informacji na poziomach korowym i podkorowym.
W badaniach eksperymentalnych i klinicznych najczęściej wyko-
rzystuje się potencjały słuchowe o długiej latencji (P300), które
należą do grupy wywołanych odpowiedzi endogennych, których
parametry w znacznym stopniu zależą od sprawności procesów
poznawczych. Zaburzenia tych procesów powodują bądź to brak
odpowiedzi endogennej, bądź też patologiczne przedłużenie ich
latencji i/lub obniżenie amplitudy. Badanie fali P300 może być przy-
datne w praktyce klinicznej do oceny zaburzeń poznawczych
w przebiegu schorzeń związanych z uszkodzeniem ośrodkowego
układu nerwowego.
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Wprowadzenie
Jedną z nieinwazyjnych metod oceny czynnoś-
ci bioelektrycznej nieswoistych obszarów mózgu,
związanych z procesami przetwarzania informa-
cji, jest badanie endogennych potencjałów wywo-
łanych bodźcami o różnej modalności. Zarówno
do badań eksperymentalnych, jak i w praktyce kli-
nicznej najczęściej wykorzystuje się endogenny
potencjał słuchowy, określany jako fala P300 [1–3].
Na podstawie dotychczasowych badań można
stwierdzić, że podstawowe parametry fali P300,
jakimi są czas utajenia, czyli latencja bioelektrycz-
nej odpowiedzi mózgowej, oraz jej amplituda,
w znacznym stopniu zależą od sprawności czyn-
ności poznawczych, przebiegających na poziomie
kory mózgowej [4–6]. Zaburzenia tych czynności
powodują bądź to brak odpowiedzi endogennych,
bądź też patologiczne przedłużenie ich latencji
i/lub obniżenie amplitudy [7–9].
W każdym, zarejestrowanym w postaci krzywej
potencjale wywołanym można wyróżnić wychy-
lenia pozytywne (dodatnie — ze szczytem skiero-
wanym ku dołowi) i negatywne (ujemne — ze
szczytem skierowanym ku górze).
Podstawowe parametry potencjałów wywoła-
nych to:
• latencja (czas utajenia w ms);
• amplituda, określana w µV, najczęściej w sto-
sunku do poprzedzającego szczytu (peak to
peak);
• kształt, wyznaczający powierzchnię potencjału.
Pozytywne (P) i negatywne (N) maksymalne
wychylenia potencjałów często oznacza się kolej-
nymi numerami (np. P1, N1, P2, N2...) lub podaje
się ich latencję, czyli czas od momentu zadziałania
bodźca do pojawienia się odpowiedniego szczytu
(np. P100 oznacza falę pozytywną o latencji 100 ms)
[1, 2, 10, 11].
W zależności od rodzaju bodźca można wyróż-
nić trzy najczęściej badane kategorie odpowiedzi
korowych: somatosensoryczne potencjały wywo-
łane, słuchowe potencjały wywołane i wzrokowe
potencjały wywołane [1, 10–12].
Inny podział korowych potencjałów wywołanych
obejmuje odpowiedzi egzogenne i endogenne. Po-
tencjały egzogenne mają charakter swoisty i zależą
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przede wszystkim od rodzaju i fizycznych parame-
trów bodźca. Ich latencja jest względnie krótka i z re-
guły wynosi poniżej 100 ms, z maksimum amplitu-
dy nad projekcyjnymi polami korowymi określonej
modalności. Potencjały endogenne są nieswoiste,
czyli nie zależą bezpośrednio od rodzaju bodźca,
a ich parametry są w znacznym stopniu modulo-
wane przez procesy poznawcze. Ich latencja jest dłu-
ga, zwykle powyżej 100 ms, a wartości amplitudy
nie korelują z rodzajem bodźca i topografią swo-
istych pól projekcyjnych [1, 5, 11, 13, 14].
Podstawowe parametry i metody badania
endogennych potencjałów wywołanych
Endogenne potencjały wywołane (EP, evoked
potentials) są wyrazem bioelektrycznej aktywno-
ści neuronów kory mózgowej, związanej z proce-
sami przetwarzania informacji. Procesy te są sty-
mulowane bodźcami wzrokowymi, słuchowymi
lub somatosensorycznymi i przebiegają z udziałem
struktur korowych i podkorowych [1, 2, 12]. Kon-
sekwencją takiej definicji jest stwierdzenie, że
omawiana kategoria potencjałów wywołanych ma
charakter nieswoisty, czyli nie jest ściśle związana
z określoną modalnością układu aferentnego i obej-
muje szerokie obszary kory mózgowej, zaangażo-
wane w procesy kojarzeniowe (kora II- i III-rzędo-
wa) oraz integracyjne (kora IV-rzędowa).
Do najczęściej badanych potencjałów endogen-
nych należą:
• negatywna fala oczekiwania, którą po raz pierw-
szy zarejestrowali i opisali Walter i wsp. [15]
w warunkach, w których eksponowano badanym
dwa bodźce. Pierwszy (oznaczany jako S1) słu-
żył jako bodziec ostrzegawczy, drugi (S2) jako
bodziec, na który badana osoba miała zareago-
wać tak szybko, jak to jest możliwe (R). W wyni-
ku takiej procedury stwierdzono wzrost warto-
ści uśrednionego potencjału, pojawiającego się
jako fala ujemna, powoli narastająca między bodź-
cem ostrzegawczym a bodźcem zadaniowym;
• potencjał gotowości (poprzedzający), opisany po
raz pierwszy w 1965 roku przez Kornhubera
i Deecke’a [16], powstaje w fazie przygotowaw-
czej przed wykonaniem czynności motorycznej.
Ma postać powoli narastającej fali ujemnej, po-
jawiającej się około 800 ms przed wykonaniem
dowolnego ruchu;
• potencjał niezgodności został po raz pierwszy za-
rejestrowany w 1978 roku przez Näätänena [17].
Procedura polegająca na prezentacji dwóch
bodźców dźwiękowych, różniących się nie-
znacznie wysokością, powoduje wzrost ampli-
tudy słuchowej odpowiedzi N200 pozostający
w związku z tonem pojawiającym się rzadziej;
• endogenne potencjały wywołane związane
z wydarzeniem poznawczym (cognitive event re-
lated potentials) obejmują kompleks odpowie-
dzi korowych rejestrowanych w postaci fal do-
datnich (P) i ujemnych (N) o latencji średnio:
100 ms, 150 ms, 200 ms, 300 ms, 400 ms, ozna-
czanych jako N1, P2, N2, P3, N4 lub N100, P200,
N200, P300, N400 i pojawiających się w związ-
ku z czynnościami poznawczymi [1, 18–20]. Fala
N100 jest związana ze wstępną identyfikacją
bodźca, natomiast fale P200 i N200 wiążą się
z wczesną nieuświadamianą analizą bodźca [21,
22]. Załamki N100, P200 i N200 są pośrednio
związane ze stanem jakościowym czynności
poznawczych, pochodzących głównie z kory
przedczołowej, a pojawiających się zarówno
przy biernym, jak i aktywnym odbiorze bodź-
ców [23–25].
Załamek określany powszechnie w piśmiennic-
twie jako P300 opisał po raz pierwszy Sutton
w 1965 roku [26], rejestrując falę o szczycie skiero-
wanym do góry o latencji 350 ms. Pojawiła się ona
u osoby, która była stymulowana dwoma rodzaja-
mi bodźców akustycznych. Nie jest jasne pocho-
dzenie tej fali; przyjmuje się, że podstawowe zna-
czenie w jej kształtowaniu mają kora przedczołowa
oraz struktury hipokampa [27–29].
Wyróżnia się dwie składowe fali P300 — P300a
i P300b [19, 30, 31].
Składowa P300a powstaje przy biernym odbio-
rze bodźców i jest najwyraźniej widoczna w środ-
kowej okolicy czołowej (Fz) (wg systemu 10–20).
Przyjmuje się, że jest ona generowana w korze
przedczołowej [3, 32].
Składowa P300b powstaje przy aktywnym od-
biorze bodźców (zadanie polegające na identyfi-
kacji właściwego bodźca) i jest najwyraźniej wi-
doczna w środkowej okolicy ciemieniowej (Pz).
Generowanie tej składowej jest prawdopodobnie
związane ze strukturami hipokampa oraz korą skro-
niowo-ciemieniową [28, 33].
Formułuje się wiele hipotez dotyczących związ-
ku fali P300 z czynnościami poznawczymi. Rösler
[14] uważa, że fala P300 jest wyrazem czynności
ośrodkowego układu nerwowego (OUN), związa-
nej z ukierunkowaniem uwagi na zadanie poznaw-
cze, a im to zadanie jest trudniejsze, tym fala P300
jest silniej wyrażona. W hipotezie przedstawionej
przez Verlegera [34] zakłada się, że fala P300 poja-
wia się dopiero w momencie zakończenia rozwią-
zywania określonego zadania. Deecke i Lang [35]
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stwierdzają natomiast, że warunkiem powstania
fali P300 jest zmniejszenie aktywności kory móz-
gu w okresie poprzedzającym zadziałanie bodźca
i dopiero w takich warunkach można tę falę zare-
jestrować. Próbą połączenia powyższych hipotez
jest pogląd reprezentowany przez Schmitta [2], we-
dług którego fala P300 powstaje podczas prezenta-
cji bodźca badanemu i wiąże się z aktywacją pro-
cesów pamięci niezbędnych do wykonania
zadania. Proces przetwarzania informacji kończy
się z chwilą rozwiązania zadania i dopiero wów-
czas pojawia się fala P300. Jeżeli badana osoba ma
trudności z rozpoznaniem wzorca i nie jest w sta-
nie rozwiązać problemu, to proces analizy nie może
ulec zakończeniu i fala P300 jest o wiele słabiej
wyrażona lub w ogóle niewidoczna.
Analizując składowe kompleksu P300, bierze się
przede wszystkim pod uwagę dwa podstawowe
parametry — latencję oraz amplitudę.
Latencja fali P300 może być traktowana jako czas
potrzebny do rozwiązania zadania. Innymi słowy,
im większe problemy ma badana osoba z rozpo-
znaniem i/lub wyszukaniem znaczącego bodźca,
tym czas od pojawienia się tego bodźca do zareje-
strowania odpowiedzi P300 jest dłuższy. Ampli-
tudę fali P300 można traktować jako subiektywną
miarę trudności zadania prezentowanego pacjen-
towi. Maleje ona wraz ze wzrostem trudności za-
dań, zwłaszcza pamięciowych [6, 25]. Potwierdzo-
no to, między innymi, w badaniach przeprowadzo-
nych przez Magliero i wsp. [36], w których badani
mieli za zadanie rozpoznanie słowa „RIGHT” ukry-
tego wśród innych znaków. W eksperymencie
zastosowano dwa rodzaje znaków maskujących
— litery alfabetu oraz obojętne znaki graficzne
w kształcie podwójnych równoległych linii krzy-
żujących się pod kątem prostym. Czas ekspozycji
zadania wynosił 400 ms. W tych warunkach fala
P300, o prawidłowej latencji i amplitudzie, poja-
wiała się w typowej formie, po ekspozycji słowa
w otoczeniu znaków nieliterowych, natomiast eks-
pozycja tego słowa wśród innych liter powodowa-
ła wydłużenie latencji o około 200 ms. Wyniki tego
eksperymentu potwierdzają hipotezę, że fala P300
jest związana ze stopniem trudności zadania,
a jej zwiększenie prowadzi do wydłużenia latencji.
W celu uzyskania odpowiedzi P300 najczęściej
stosuje się stymulację dźwiękową. Badanej osobie,
pozostającej w pozycji siedzącej lub leżącej, pre-
zentowane są obuusznie przez słuchawki bodźce
akustyczne według schematu oddball paradigm
(seria tonów o 2 różnych częstotliwościach —
1000 Hz i 2000 Hz, czasie trwania ok. 100 ms
i głośności ok. 70 dB, następujących po sobie
w przypadkowej kolejności). Częstotliwość bodź-
ców znaczących, pojawiających się rzadziej, wy-
nosi 2000 Hz i stanowią one 15–20% wszystkich
prezentowanych bodźców [19, 30, 37].
Odpowiedź P300 rejestruje się za pomocą po-
wierzchniowych elektrod odbiorczych, umieszczo-
nych w punktach Fz, Cz i Pz według międzynaro-
dowego systemu 10–20, z elektrodami odniesienia
i uziemiającą na wyrostkach sutkowatych. W celu
uzyskania czytelnego zapisu stosuje się zwykle filtr
umożliwiający zapis w paśmie 0,3–100 Hz. Mate-
matyczna procedura uśredniania z użyciem kom-
putera obejmuje 30–60 odpowiedzi. Powyższy spo-
sób stymulacji i rejestracji EP ustaliła Między-
narodowa Federacja Neurofizjologii Klinicznej
(IFCN, International Federation Of Clinical Neuro-
physiology) w 1994 roku [35].
Do uznania endogennej odpowiedzi korowej
jako potencjał P300 muszą zostać spełnione dwa
kryteria [2, 19, 37, 38]:
1) szczyt dodatniej fali P300 powinien osiągnąć
maksymalną amplitudę w czasie 250–600 ms od
zadziałania bodźca;
2) najwyższa wartość amplitudy fali P300 wystę-




Prawidłowa ocena EP, a przede wszystkim fali
P300, ze względu na ich dużą intra- oraz interin-
dywidualną zmienność, a także częste występowa-
nie artefaktów, nie jest łatwa i wymaga uwzględ-
nienia wielu czynników pozachorobowych, które
mogą wpływać na ich podstawowe parametry tj.
latencję i amplitudę [30]. Wyróżnia się wśród nich
czynniki naturalne, prowokowane i osobnicze.
Spośród naturalnych wymienia się temperaturę
ciała, rytm serca oraz poziom aktywności OUN.
Wśród czynników prowokowanych wymienia się:
wysiłek poprzedzający badanie, zmęczenie, stan
emocjonalny, wpływ leków, nikotyny oraz alko-
holu. Do czynników osobniczych zalicza się wiek,
inteligencję i dominację półkulową. Większość au-
torów jest zgodna, że najistotniejszym z tych czyn-
ników jest wiek badanego. Począwszy od wieku
dziecięcego do około 20. roku życia, latencja skra-
ca się. Między 20. a 80. rokiem życia latencja od-
powiedzi P300, przy zastosowaniu stymulacji
bodźcem słuchowym, wydłuża się rocznie o około
1,3 ms. Dane dotyczące zmian amplitudy zależnie
od wieku są rozbieżne [19, 37, 39].
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Ze względu na duże różnice w sposobie rejestra-
cji fali P300 zalecane jest odwoływanie się do norm
opracowanych we własnej pracowni, uwzględnia-
jących możliwie jak największą liczbę pozachoro-
bowych czynników wewnętrznych i zewnętrz-
nych, modyfikujących endogenne odpowiedzi
korowe. Korzystanie z doświadczeń innych pra-
cowni, ze względu na duży rozrzut prawidłowych
wartości, może prowadzić do błędnych wniosków.
W eksperymentalnych badaniach fali P300,
a szczególnie w praktyce klinicznej, najczęściej sto-
suje się stymulację słuchową, a załamkiem zależ-
nym od przebiegu czynności poznawczych, a za-
razem najmniej podatnym na działanie czynników
pozachorobowych, jest fala P300b, najwyraźniej
widoczna w odprowadzeniu z okolicy ciemienio-
wej środkowej (Pz) [1, 2, 11].
Badania potencjału P300 dotyczą głównie zabu-
rzeń funkcji poznawczych towarzyszących scho-
rzeniom OUN o podłożu organicznym. Obejmują
także zaburzenia czynnościowe bez strukturalne-
go uszkodzenia mózgowia, będące przedmiotem
zainteresowania psychologów i psychiatrów. Zde-
cydowanie najwięcej prac poświęconych fali P300
dotyczy zespołów otępiennych o różnej etiologii
oraz zaburzeń psychiatrycznych (schizofrenia,
depresja, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne i in.).
Zmiany elektrofizjologicznych parametrów P300 są
niespecyficzne i niezależnie od etiologii schorzenia
polegają przede wszystkim na patologicznym wy-
dłużeniu latencji, czasem z towarzyszącym obniże-
niem amplitudy. Badanie fali P300, mimo jej znacz-
nej fizjologicznej zmienności, stanowi pomocną
metodę we wczesnym rozpoznawaniu oraz ocenie
postępu zmian otępiennych. Jednak u chorych z głę-
bokim otępieniem ma ograniczone zastosowanie,
ponieważ ciężki stan kliniczny uniemożliwia aktyw-
ny udział w badaniu, który jest niezbędny do jego
wykonania [1, 30, 40, 41].
Najczęściej opisywanymi zmianami potencjału
P300 w chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer’s di-
sease) są wydłużenie czasu utajenia oraz redukcja
amplitudy, przy czym stopień wydłużenia laten-
cji zwykle koreluje z głębokością otępienia [42, 43].
Niektórzy autorzy wykazywali wpływ AD jedynie
na zmniejszenie amplitudy P300, inni obserwowali
tylko wydłużenie latencji [44, 45]. Leczenie AD
inhibitorami cholinoesterazy (donepezil, riwastyg-
mina) powodowało skracanie się patologicznie
wydłużonej latencji P300 proporcjonalnie do po-
prawy funkcji poznawczych wykazywanych w te-
stach neuropsychologicznych [46]. U chorych
z otępieniem czołowo-skroniowym (FTD, fronto-
temporal dementia) zmiany parametrów fali P300
są słabiej wyrażone niż w AD; średnia wartość wy-
dłużenia latencji była mniejsza niż w AD, różniła
się jednak istotnie od wyników uzyskanych w gru-
pie kontrolnej [47]. Kontrowersyjne pozostają wy-
niki badań potencjału P300 u chorych z łagodny-
mi zaburzeniami funkcji poznawczych (MCI, mild
cognitive impairment). Golob i wsp. [48] obserwo-
wali wydłużenie latencji P300 u osób z MCI,
zwłaszcza z postacią amnestyczną, która charak-
teryzuje się najczęstszą konwersją do AD. Gironell
i wsp. [49] stwierdzili patologiczne zmiany P300
we wczesnym etapie AD, nie wykazali ich nato-
miast u osób z MCI.
W schorzeniach zwyrodnieniowych układu po-
zapiramidowego obserwacje dotyczą głównie pa-
cjentów z chorobą Parkinsona oraz pląsawicą Hun-
tingtona (HD, Huntington disease). Stwierdzono,
że u pacjentów z chorobą Parkinsona, niezależnie
od czasu jej trwania, latencja fali P300 jest istotnie
wydłużona, zwłaszcza w obszarze czołowym (elek-
troda Fz) [50]. Także u chorych z HD czas utajenia
P300 jest wydłużony, zarówno przy zastosowaniu
klasycznej stymulacji słuchowej, jak i bodźców
węchowych w ramach procedury badania poten-
cjałów wywołanych związanych ze zdarzeniem
poznawczym (OERP, olfactory event-related poten-
tials). Nasilenie zmian przy zastosowaniu bodźców
węchowych było większe niż podczas rutynowej
stymulacji bodźcami słuchowymi, co tłumaczono
współistnieniem zaburzeń węchowych w HD [51].
U chorych z łagodną postacią kliniczną HD oraz
u bezobjawowych nosicieli zmutowanego genu
huntingtyny parametry P300 nie różnią się istot-
nie w porównaniu z populacją osób zdrowych [52].
W otępieniu naczyniopochodnym stwierdzono
wydłużenie latencji fali P300, niekiedy z towarzy-
szącym obniżeniem amplitudy [53]. Podobne zmia-
ny obserwowano również u chorych z udarami la-
kunarnymi, wieloogniskowym niedokrwiennym
uszkodzeniem mózgowia, w chorobie Binswange-
ra oraz u pacjentów z naczyniopochodnym uszko-
dzeniem pnia mózgu (np. zespół zamknięcia —
locked-in syndrome) [54–56].
W nielicznych doniesieniach dotyczących ba-
dań EP u chorych z leukoarajozą (LA, leukoaraio-
sis) uzyskano niejednoznaczne wyniki. Najczęściej
opisywano wydłużenie latencji potencjału P300,
które korelowało ze stopniem nasilenia LA. Wska-
zywano także na tendencję do obniżenia amplitu-
dy [57–59]. Odmienne wyniki uzyskali Yamashita
i wsp. [60], którzy nie stwierdzali istotnych zmian
parametrów P300 u chorych z LA. Gupta i wsp.
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[61], zwrócili natomiast uwagę na zaburzenia mor-
fologii wcześniejszych składowych potencjałów
kognitywnych (załamek N200).
Wydłużenie latencji P300 obserwowano
w stwardnieniu rozsianym (SM, sclerosis multiplex),
przy czym mogło ono korelować z nasileniem
uszkodzenia istoty białej mózgu w przebiegu pro-
cesu demielinizacyjnego, głębokością zaburzeń
funkcji poznawczych, stopniem niepełnosprawno-
ści, czasem trwania choroby oraz współistniejącą
często depresją [62, 63]. U chorych z „pierwszym
izolowanym zespołem objawów klinicznych” (CIS,
clinically isolated syndrome), mimo obecności za-
burzeń funkcji poznawczych o niewielkim nasile-
niu, nie wykazano istotnych różnic parametrów
potencjału P300 w porównaniu z grupą kontrolną.
Stwierdzono natomiast wydłużenie latencji z to-
warzyszącym spadkiem amplitudy wcześniejszych
załamków endogennych — N200 oraz P200 [64].
U chorych z marskością wątroby o różnej etiolo-
gii (alkoholowa, wirusowa, idiopatyczna), a w szcze-
gólności w przypadkach z towarzyszącą ence-
falopatią wątrobową, obserwowano wydłużenie
latencji i obniżenie amplitudy potencjału P300
[65]. Według Kuglera i wsp. [66] badanie poten-
cjału P300 wykazuje 2-krotnie wyższą czułość niż
wyniki testów psychometrycznych w diagnostyce
encefalopatii wątrobowej. Zmiany parametrów
P300, analogiczne jak w przypadkach uszkodze-
nia wątroby, obserwowano u pacjentów z prze-
wlekłą niewydolnością nerek oraz encefalopatią
mocznicową. Po wykonaniu hemodializy latencja
ulegała skróceniu, co autorzy tłumaczą eliminacją
z organizmu toksyn mocznicowych niekorzystnie
wpływających na funkcje poznawcze [67].
W stanie śpiączki obecność endogennych poten-
cjałów wywołanych, zwłaszcza ujemnej fali nie-
zgodności (MMN, mismatch negativity) oraz fali
P300, ma świadczyć o zachowanej funkcjonalnej
integralności wyższych czynności nerwowych
i procesów przetwarzania informacji. Punktacja
w Glasgow Coma Scale jest w tych przypadkach
wyższa, a rokowanie — korzystniejsze. Daltrozzo
i wsp. [68], na podstawie metaanalizy najważniej-
szych badań poświęconych zastosowaniu endogen-
nych potencjałów poznawczych u chorych
w śpiączce oraz z tak zwanym minimalnym stanem
świadomości (minimal consious state), wykazali,
że obecność MMN oraz fali P300 jest wiarygod-
nym wskaźnikiem możliwości przebudzenia się pa-
cjentów ze śpiączki.
Ogawa i wsp. [69] wykazali wydłużenie latencji
potencjału P300 u chorych ze sporadyczną posta-
cią stwardnienia bocznego zanikowego (ALS, amy-
otrophic lateral sclerosis) z towarzyszącym dyskret-
nym zespołem czołowym i zaburzeniami funkcji
wykonawczych. W tej grupie zaobserwowali rów-
nież wydłużenie latencji wcześniejszych załamków
endogennych — N100 i N200. Wydłużenie laten-
cji P300 może korelować z czasem trwania ALS
oraz stopniem nasilenia objawów klinicznych [70].
Na podstawie dokonanego przeglądu piśmien-
nictwa oraz własnych badań [59, 71, 72] autorzy
mogą stwierdzić, że kognitywne potencjały wywo-
łane, a zwłaszcza fala P300, stanowią nieinwazyjną,
czułą i obiektywną metodę elektrofizjologicznej
oceny zaburzeń funkcji poznawczych, umożliwia-
jąc ich monitorowanie. Ograniczeniem tej metody
jest jednak duża zmienność intra- oraz interperso-
nalna, a także mała specyficzność uzyskiwanych
wyników.
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